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В науке за последнее десятилетие сделан значимый шаг в изучении и понимании этио­
логии и патогенеза хронического гломерулонефрита (ХГН). Механизмы формирования ХГН 
имеют достаточно сложный характер, этиопатогенез данного заболевания не до конца понятен 
и изучен, поэтому представляет определенный интерес среди исследователей [1, 2, 3, 4].
Этиопатогенез хронического гломерулонефрита условно может быть разделён на два 
компонента: иммунокомплексный и антительный [5, 6]. Иммунокомплексный механизм обес­
печен за счёт отложения в клубочках иммунных комплексов, содержащих в своём составе анти­
гены и антитела к ним [2]. Эти комплексы циркулируют в сосудистом русле, а затем отклады­
ваются на наружной поверхности базальной мембраны клубочковых капилляров и в мезангии 
клубочков. Образовавшиеся иммунные комплексы вызывают воспаление, вокруг них происхо­
дит скопление нейтрофилов и макрофагов, которые способны выделять вещества, способные 
повреждать структуру клубочков [7].
Антительный механизм развитие хронического гломерулонефрита определяется тем, 
что имммунокомпетентная система вырабатывает антитела, повреждающие базальную мем­
брану капилляров [2, 8]. Антигены базальной мембраны становятся чужеродными для орга­
низма, в результате чего вырабатываются аутоантитела. Комплимент оседает на мембране в 
зоне локализации комплекса аутоантиген -  аутоантитело [8]. Затем происходит миграция 
нейтрофилов к базальной мембране, выделение ферментов, усиливающих повреждение мем­
браны. С тромбоцитами, находящимися в месте повреждения мембраны, связано выделение 
вазоактивных веществ, которые усиливают воспалительный процесс.
Рассмотренные выше механизмы в развитии и прогрессировании ХГН относятся к им ­
мунным, но следует упомянуть и о существовании так называемых неиммунных механизмах 
заболевания, это прежде всего повышение в крови концентрации кининов, серотонина, ренина, 
простагландинов, артериальную гипертензию, выпадение фибрина в клубочковых капиллярах, 
повреждающее действие протеинурии на клубочки и канальцы [1, 9].
Гемодинамические нарушения (как системная, так и внутренняя гипертензии) следует 
назвать в первую очередь среди неиммунных механизмов развития и прогрессирования клу­
бочковых поражений [10]. Пролиферация мезангиальных клеток и гиперпродукция мезанги- 
ального матрикса рассматриваются как следствия повышенного давления внутри клубочковых
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капилляров, которое передаётся на мезангий. Макромолекулы белков, липидов и других ком­
понентов плазмы проникают через базальную мембрану капилляров клубочков, откладывают­
ся в мезангии, подталкивая его к расширению, способствуют пролиферации мезангиальных 
клеток и гиперпродукции мезангиального матрикса, и как следствие -  склероз клубочка.
Следует отметить достаточно сложный характер взаимосвязи между состоянием почек и 
артериальной гипертензией (АГ), когда почки являются одновременно и причиной АГ, и орга­
ном-мишенью [11]. По мере снижения функций почек частота артериальной гипертензии резко 
возрастает, достигая почти до 90% в стадии почечной недостаточности независимо от нозоло­
гии почечного процесса [10].
К настоящему времени накоплены значительные научные данные о роли ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в патогенезе почечной гипертензии [13, 14]. А к ­
тивируясь, РААС приводит к повышению артериального давления за счёт возрастания объёма 
циркулирующей крови и увеличения активности других вазоконстрикторных факторов (ангио­
тензина I, ангиотензина II, ангиотензин-превращающего фермента и т.д.). Так, например, ан­
гиотензин II приводит к повышению и поддержанию соответствующего уровня кровяного дав­
ления, увеличивает задержку почкой натрия и воды в организме, повышает сопротивление со­
судов; увеличивает гипертрофию почечных структур [14].
Альдостерон является регулятором реабсорбции натрия в почках и, соответственно, ре­
гулятором объёма экстрацеллюлярной жидкости и метаболизма калия [15]. Повышенная сек­
реция альдостерона приводит к развитию гипертензии во всех случаях активации РААС. Повы­
шенная концентрация эндотелина-1, продуцируемого эндотелием сосудистой стенки, способна 
вызвать спазм сосудов, приводящий к повышению артериального давления [16]. Ещё одним 
фактором, ответственным за развитие артериальной гипертензии с выраженным увеличением 
почечного сосудистого сопротивления, возрастанием протеинурии и быстрым развитием скле­
роза гломерулы, является оксид азота Оксид азота регулирует почечный кровоток, высвобож­
дение ренина [17].
Заметим, что этиопатогенез хронического гломерулонефрита имеет достаточно слож­
ный характер и до конца не изучен, но значимую роль в развитии и прогрессировании данного 
заболевания играют патологические изменения со стороны сосудистой ткани почек, внутрик- 
лубочковая и системная гипертензии. Поэтому далее логично рассмотреть молекулярно­
генетические маркеры, продукты экспрессии которых прямо или косвенно способны участво­
вать в развитии сосудистых реакций при данной патологии.
Следует отметить, что наибольшую практическую ценность представляют исследования 
полиморфных маркеров генов-кандидатов заболевания [19, 20, 36]. Значительное количество 
молекулярно-генетических работ, посвящённых изучению роли генетических факторов ХГН, 
связано с поиском ассоциаций полиморфизмов генов системы РААС с данным заболеванием 
[13, 19, 21, 25].
Samuelsson O. с соавторами (2000) установили, что маркер DD гена ангиотензин- 
превращающего фермента (ACE) связан с более быстрым снижением почечных функции у 
мужчин с хронической почечной недостаточностью. Исследование, проведённое в 2001 году 
Lovati E. и его командой, выявило, что частоты генотипов (локусы ангтотензин-превращающего 
фермента -  I/D ACE, ангиотензиногена -  M235T AGT и цитохрома 11 B2 -344T/C CYP11B2) не 
отличались между больными с терминальной стадией хронической почечной недостаточности 
(ТХПН) и контролем. Генотипы ТТ гена AGT и DD локуса ACE были маркерами прогрессирова­
ния потери почечной функции и развития ТХПН у  больных гломерулонефритом.
Работа Stratta P. и др. (2004) посвящена изучению роли генов рецептора ангиотензина- 
II первого типа ATIIR1 (-1166A/C), АGT (M235T), ACE (I/D) и эндотелиальной синтазы окиси 
азота eNOS (4а/4Ь) в формировании мембранозного гломерулонефрита. Установлено влияние 
парных сочетаний полиморфных маркеров на скорость прогрессирования гломерулонефрита 
таких как -  4a4b eNOS и аллеля D локуса ACE; 4a4b eNOS и аллеля T гена AGT.
В исследовании Шарновой Ж.П. и соавторов (2006) установлено, что частоты генотипов 
по локусам I/D ACE и Т174М AGT не отличались между нефротическими больными и контро­
лем. Показано достоверное преобладание DD генотипа в группе больных с хронической почеч­
ной недостаточностью, а также данный маркер может служить фактором риска прогрессирова­
ния нефротического синдрома до стадии хронической почечной недостаточности.
Достоверное увеличение частоты аллеля 4a eNOS у  больных с ТХПН по сравнению с 
контролем демонстрируют результаты работы Wang Y. и соавторов (1999), но у  больных с диа­
бетической нефропатией не выявлено ассоциаций заболевания с полиморфным маркером ло- 
куса 4a/4b eNOS. В работе Morita T. и соавторов (1999) показано, что у  носителей аллеля 4a 
eNOS частота артериальной гипертонии была достоверно выше по сравнению с гомозиготами 
4a4b. Камышова Е.С. и соавторы (2005) выявили, что у  больных ХГН носительство сочетаний
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аллеля 4а гена eNOS, аллеля D гена АСЕ и аллеля С гена CYP11B2 ассоциировалось с более ча­
стым нефротическим синдромом.
В 2009 году исследование Kobori H. et al. показало, что мочевая экскреция ангиотензи- 
ногена взаимосвязана с артериальным давлением, а также с соотношением альбумин- 
креатинин мочи, а также рост концентрации ангиотензиногена в моче происходит одновремен­
но с нарастанием дисфункцмии эндотелиоцитов гломерулы.
Сокращение гладкой мускулатуры артерий под влиянием ангиотензина II и стимуляция 
ангиотензином II секреции альдостерона корой надпочечников происходит через посредство 
ангиотензиновых рецепторов ATIIR1, результатом стимуляции которых является не только 
непосредственная вазоконстрикция, но и изменение в реабсорбции Na в почках.
Среди более чем пяти десятков полиморфизмов гена ATIIR1 наибольший интерес имеет 
полиморфизм -  1166A/C ATIIR1 (rs. 5186). Так Buraczynska M. и соавторы (2006) выявили, что 
генотип -  1166СС гена рецептора ангиотензина II 1-го типа был более частым у  пациентов с ин­
терстициальным нефритом; у  пациентов, имеющих аллель -  1166С, среднее время развития за­
болевания до ТХПН значительно короче, чем у  лиц с генотипом -  1166АА локуса ATIIR1.
В работе Шарновой Ж.П. и соавторов (2006) выявлено, что генотип -  1166АС гена 
ATIIR1 являются основным фактором развития изолированного стероидрезистентного нефро­
тического синдрома и нефротического синдрома с гематурией. Установлена ассоциация данно­
го генотипа с пролиферативным и непролиферативным хроническим гломерулонефритом, а 
также с его морфологическими вариантами: фокально-сегментарным гломерулосклерозом и 
мезангиокапиллярным гломерулонефритом.
Из литературных данных известно, что эндотелины являются основными вазоактивны­
ми субстанциями, синтезируемыми эндотелием. Эндотелин-1 является сильнейшим вазоко­
нстриктором, а также модулятором клеточной пролиферации и гормональной продукции. В 
физиологических концентрациях эндотелин-1 действует на эндотелиальные рецепторы, вызы­
вая высвобождение факторов релаксации, а в более высоких -  активирует рецепторы на глад­
комышечных клетках, стимулируя стойкую вазоконстрикцию. Таким образом, эндотелин-1 ре­
ализуются две противоположные сосудистые реакции (сокращение и расслабление).
Следует отметить, что как в России, так и за рубежом работы о взаимосвязи генов эндо- 
телина с почечными патологиями малочисленны. При изучении полиморфизма K198N гена 
ET-1 Fei-Fei Y. и соавторы (2008)выявили, что у  больных с IgA-нефропатией и генотипом 198KK 
ЕТ-1 почечная выживаемость была значительно хуже, чем с другими генотипами, а у  пациентов 
с генотипом 198KK ET-1 чаще встречается гипертония, а также снижение почечной функции. 
Другие исследования, напротив, не выявили ассоциаций данного полиморфизма с IgA- 
нефропатией (26, 27).
Одной из важнейших регуляторных структур, опосредующих активацию адренорецеп- 
торов и влияющих на активность симпатической нервной системы и регуляцию артериального 
давления, являются G-протеины. Особое значение имеет бета-субъединица 3 типа GNB3, ген 
которой рассматривается как один из основных генов -  кандидатов артериальной гипертензии.
Наибольшее значение имеет полиморфный маркер C825T GNB3. При исследовании 
данного полиморфизма у  пациентов с почечным аллотрансплантантом Wuthrich R.P. et al. 
(2000) установили, что частота аллеля T локуса C825T GNB3 в группе пациентов была досто­
верно выше, чем в контроле. Аналогичные результаты, только для пациентов с IgA нефропати­
ей, были получены в 2004 году Thibaudin L.et al. (р=0,05).
Относительно недавно стали изучать возможную связь структурной организации гена 
в2-адренорецептора с артериальной гипертензией, которая может быть обусловлена нарушени­
ем зависимой от в2-рецепторов вазодилатации.
Среди клинически значимых выделяют следующие полиморфизмы гена 02- 
адренорецептора: Gly16Arg и Glu27Gln. Установлено, что полиморфные маркеры гена ADRB2 
(Gly16Arg, Gln27Glu, Thr164Ile и -47C/T) связаны с уровнем артериального давления [29, 30, 31]. 
Masuo K. с соавторами (2005) показали ассоциации полиморфизма Gly16Arg гена ADRB2 с си­
столическим кровяным давлением и инсулинорезистентностью.
Таким образом, анализ литературных данных по молекулярным основам этиологии и 
патогенеза хронического гломерулонефрита позволяет заключить, что в основе развития и про­
грессирования заболевания лежат достаточно сложные механизмы, но значимую роль играют 
патологические изменения со стороны сосудов почек, внутриклубочковая гипертензия.
Работа выполнена в рамках государственного задания ФГАОУ ВПО "НИУ БелГУ" на 
2014г. (тема проекта "Изучение генетических факторов риска развития мультифакториальных 
заболеваний человека").
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MODERN CONCEPTIONS OF ETHIOLOGY AND PATHOGENESIS OF CHRONIC 
GLOMERULONEPHRITIS AND THE GENETIC FACTORS IN ITS FORMATION
O.N. NOVAKOVA
E.V. NEKIPELOVA
F.I. SOBYANIN 
M.I. CHURNOSOV 
N.I. ZHERNAKOVA
The article presents data on the etiology and pathogenesis of chronic 
glomerulonephritis. It was shown that the expression products of genes can 
affect the pathological processes in the kidney tissues, the rate of disease pro­
gression.
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